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雄性 Wistar ラットを用い， in vivo での
冠動脈前下行枝を 30 分間虚血と 120 分間
再灌流させる心臓 IRI モデルを誘導した．
無作為に 5 群に分類した(右図)．RPC 手技
はラットの上下肢に血圧カフを装着し
200mmHgで 5分間駆血と再灌流させるサ
イクルとして 3 回施行とした．UAG 投与
量は 0.5mcg/kg，AG490 の投与量は 3 mg/kg をそれぞれ静脈内投与した． 
血清 AG 値および UAG 値の測定は，RPC 手技前後で測定した．全ての個体で Area at risk
と梗塞サイズ (IS)を測定し，さらに RPC の保護経路の 1 つとされるヤヌスキナーゼおよ
びシグナル伝達兼転写活性化因子(JAK/STAT)をウェスタンブブロット法により測定し
た．結果は平均値±標準誤差で示し，一元および二元配置分散分析，多重比較 (Tukey 法) を
用いて，P < 0.05 を統計学的有意とした． 
 
研究成績及び考察 
CON 群に比較し RIPC 群で，IS が有意に減
少した(右図)．また，CON 群の UAG 値は有
意な増減は認めなかったが，RIPC 群で血清
UAG 値が有意に増加した(左下図)．この結果
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論文題名 
Remote ischemic preconditioning reduces myocardial ischemia-reperfusion 
injury through unacylated ghrelin induced-activation of the JAK/STAT 
pathway. 
 
（遠隔虚血プレコンディショニングは非アシル化グレリンの分泌により
JAK/STAT 経路が活性化し心臓虚血再灌流傷害を減弱させる） 
 
 
結果の要旨 
 
世界的に人口が増加している中で，虚血性心疾患に罹患する患者も増加傾向にある．そ
のため，虚血性心疾患，とりわけ心臓虚血再灌流傷害に対する心保護戦略の確立は極めて
重要な課題である．虚血性心疾患に対する心保護戦略には吸入麻酔薬などによる薬物によ
る介入と直接冠動脈を虚血にする虚血プレコンディショニングといった非薬物による介入
がある． 
本研究は心臓虚血再灌流傷害に対する非薬物介入の一つである遠隔虚血プレコンディシ
ョニングの未知の機序の解明として実施した．その結果，非アシル化グレリンが遠隔虚血
プレコンディショニングの液性保護因子の一つとして心筋細胞内のシグナル伝達を活性化
し心臓虚血再灌流傷害を減弱させることが明らかになった． 
本研究の結果は遠隔虚血プレコンディショニングの機序の解明の一助となり，今後さら
なる心臓虚血再灌流傷害に対する心保護戦略へ貢献しうるもので，学位論文審査委員会で
は学位論文として十分な内容であると評価された． 
 
 
